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司会　ご講演をお願いしたにも関わらず，お時間
作っていただいて最終講義というかたちで講義をし
てくださるということでたいへん恐縮に思っていま
す．
　前回の藤が丘フォーラムは有志の講演会というか
たちでお願いしたことになっていますので，今回は
大学のオフィシャルなものとして最終講義をお願い
をしました．
　ご案内のように写真の取材がありますし，原稿に
関して，昭和医学会誌，大学のオフィシャルの雑誌
の中に原稿を投稿して頂いて，それを雑誌にして残
そうという試みでございます．
　今回が初めての試みですが，今後は退職される先
生方がいらっしゃった時には，毎回こういうかたち
で病院の最終的な正式なかたちで講義をしていただ
くということに決まりましたので．
　それでははじめの与芝教授の講演をよろしくお願
いします．その後藤本先生よろしくお願いします．
井上　皆さん，今日はお集まりいただきまして，あ
りがとうございます．与芝先生については何も申し
上げる必要もないほど皆さんよくご存知だと思いま
すので，時間も来てますので，さっそく与芝先生お
願いします．
　今日は，『治療にかけた半生』ということで，ほ
とんど一生涯かけて追求されてきた治療体系をお話
いただけることと思います．
　どうも集まっていただきましてありがとうござい
ます．この間も沢山花束いただいたので，いまさら
しゃべりにくいのですが．
　この間の話したのは，今お話のあった「藤が丘
フォーラム」で，これは同好の士の集まりでした．
私も「フォーラム」で最終講演はしましたが，今日
は一応最終講義ということです．旗の台の教授の皆
さんの最終講義は昭和医学会誌に記録が残されるの
で，私が昭和医学会編集委員だった事もあって，是
非今年からは藤が丘も退任される教授の最終講義を
形に残したほうがいいのではないかということで，
藤本先生にもご迷惑なことに 2 度講義をされなくて
はならないし，皆さんも聞くの面倒くさいなと思う
かもしれませんが，若干，話の内容が違いますの
で，ご勘弁願いたいと思います．
　私は，この間の退任祝賀会でも言ったのですが，
別に肝臓をやりたくて始めたのではありません．寺
の住職も別にやりたくてやっている訳ではありませ
ん．親父が医師と僧侶の両方やっておりまして，食
べるために一番手っ取り早いということで医者に
なったような訳です．肝臓はほんとは好きじゃなく
て，というよりも始めはいやでいやでしょうがなく
て肝臓を専門に選んだ後もブラブラしていて実験も
しませんでした．僕は堺先生という先生に付いたん
ですけど，堺先生もだめなやつが入ってきたなと
思ってあきれられたと思います．そして別にやりた
くもないのに劇症肝炎という仕事が飛び込んできま
した．これは東大第一内科が始めた研究ではなく先
輩が持ち込んできたのです．
　最初は単なる労力，つまり人足扱いでしたし，こ
ちらも人足みたいなつもりでした．元来，後から付
いていくような性格でしたからいつ逃げようかと
思っていたら，頭の良い人がどんどん先に辞めてし
まってグズが一番最後に残ってしまったという酷い
話なのです．
　ここに 3 つ治療方針が書いてありますが（表 1），
これは，あとからくっ付けた理屈で，最初にまず飛
び込んできた仕事はこれを使用したものなのです．
これご存知ですか（図 1）？
　これは活性炭といって石油ピッチ系の活性炭で，
このへんに小さな穴がありますね．ここに小分子が
吸着されるのです．冷蔵庫の脱臭剤のキムコと同じ
理屈です．
　劇症肝炎で昏睡を起こしてる人の血中に毒性物質
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がたまり，それは活性炭の吸着で除去できるだろ
う，そういう発想でイギリスと日本とほとんど同時
にスタートしたのです．イギリスでは全血を活性炭
に通過させる方式でした．
　日本では血小板が活性炭に接触するのは危険とい
うことで，血漿分離膜で血球成分を分けて血漿だけ
を活性炭に通過させるというようにしたのです．
　これは回路図（図 2）でして，まず血漿分離膜が
あり，次に活性炭カラムがあり，それに血漿を通し
その血漿に血球成分を戻して人工腎を回してから戻
すというそういうシステムでした．イギリスの装置
よりもずっと安全性が高いということを売りにして
始めたわけです．
　昭和 50 年頃ですから 1975 年頃ですが，東大が画
期的な治療を始めたということで国立がんセン
ター，国立国際医療センターなど都内の基幹病院に
は大部分行きました．各病院まで機械を運んでっ
て，透析をやる技師が 2 人居てこの活性炭透析を
やったのですけど残念ながら成績は余り良くありま
せんでした．
　合計 26 例で 5 例しか生存しなかった，つまり生
存率 19 パーセントでした．点滴 1 本でも助かる例
もありますから生存率はそんなに高くなかったので
す．しかも，一番問題になったのは活性炭潅流を
4，5 時間回すのですが，その 5 時間後ぐらいから
大出血が起こるのです．
　たとえば，現在東芝病院の検査部長をしている三
代君といってウイルスを探す仕事しているドクター
がいますが，彼が「先生，人間って一番痛いのは大
胸筋をつねることですよ」と言うので，大胸筋をつ
ねると大胸筋のところにバーッと皮下出血して膨れ
てくるのです．
　東大分院の師長さんが劇症肝炎で送られてきて，
挿管したところ無意識で歯で噛んでしまいました．
呼吸がストップするのでその歯を外そうとして歯茎
を傷つけたのですが，そこから大出血してそれで死
んでしまったというすさまじい出血を起こす例もあ
りました．
　検査値を見ると血小板が激減しているのです．こ
の現象はイギリスも気が付いていて溶血して，
ADP 放出を起こすのでそのために血小板が減ると
言ってました．このスライド（図 3）は当時有名な
法医学の東大教授が敗血症性ショックから劇症肝不
全になった時のものです．血小板が減るのですが，
一方この棒グラフは FDP なのです．特に機械を回
した後に FDP が出てきます．
　それで，どうもこれはおかしいということでこの
システム自体が劇症肝炎に与える影響を犬を使って
調べたのです．それで僕は自治医大の青木延雄先生
という当時α2 プラスミン・インヒビターを見つけ
た有名な先生に弟子入りして犬で測れるシステム
作ったのです．肝不全犬を使って実際の臨床に準じ
て治療するとプロトロンビン時間は機械を回すと延
表 1　劇症肝不全の治療の 3 本柱
1．強力な人工肝補助療法（急性型，亜急性型，LOHF）
2．適切な原因疾患治療（亜急性型，LOHF）
3．劇症化の予知と阻止（亜急性型，LOHF）
これ等が原則どおりに行われれば，生体肝移植を選
択せざるを得ない患者は大きく限定されるであろう．
肝臓は天賦の大きな再生力を持っている！
図 2　Diagram of the plasma-perfusion detoxication system
図 1
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長して測定不能になるし，凝固物質や抗凝固物質は
全て消費されるのです（図 4）．
　劇症肝不全ですから肝臓が作っている凝固因子は
減りますが，血漿濾過をやり出したとたんに激減す
るし，大量の FDP は産生するということでこのシ
ステムが DIC を誘発するということが分かったの
です．
　それまで，私もいつこの治療から逃げようかと
思っていましたが，みんな先に逃げてしまうし，僕
ともう開業されましたけど第二外科の三条君，内
科，外科それぞれの 2 人だけが残ったのです．その
時に自分が良いと思っていた治療システムが実は患
者の足を引っ張っているかもしれない，自分たちは
患者の命を縮めているかもしれないと思った時に初
めて自分はもっと真面目に真剣にこの治療に取り組
まなければならないという覚悟が決まったのです．
　それで，活性炭はだめだということで次は全国で
初めて血漿交換を採用したのです．昭和 52 年のこ
とでした．今では血漿交換は広まっていますけれど
も，これはさっき言った血漿分離膜を使えば簡単に
できます．患者の血漿を捨てて新鮮凍結血漿（FFP）
を入れてやればすぐ血漿交換になるのです．
　治療は血漿交換に移ったのですが，今度は出血は
全然しませんが，どんどん昏睡が悪くなって脳死の
形で死んでしまいます．成績もそれほど良くなく，
初期の 13 例で 4 例しか助かってないし，治療が長
くなればまず助からない．連日やっても昏睡がひど
くなって死んでしまう，ここに血漿交換の限界が見
えてきたのです．
　血漿交換を施行しますとプロトロンビン時間が短
くなる（正常化する）．血漿交換を続けている間は
正常になりますが，この患者さん（17 歳女子）は
実は途中で脳死になり治療をやめたところまた元に
戻っているのです．だからこの正常化した部分は全
て正常血漿が与えていた事になります．ですからこ
の子は全然凝固因子を作れないほどの激しい肝不全
状態だったということです（図 5）．
　これはα2 プレアルブミンと HS-グリコプロテイ
ン，いわゆる rapid turnover protein と言われ肝臓
の合成能の指標ですが，これらも血漿交換をやって
いれば正常に保てる，つまり，肝の合成能の補償に
は非常に優れているということが分かります．
　これは胆汁酸の推移でして，胆汁酸は自分の肝臓
が作って自分の肝臓に負荷するという特異な負荷物
質ですけれども，劇症肝炎では胆汁酸を作れなくな
るので血漿交換下では血中値がどんどん下がってき
ます．それで，もしこれの動きが昏睡起因物質と同
じようであれば，この子は途中で目が覚めるはずで
すが，実際は脳死になっています．
　これはメチオニンとか芳香族アミノ酸とか肝臓で
処理されるアミノ酸で，肝不全下ではと大量に体に
溜まるというアミノ酸ですけれども，血漿交換ス
タート時の値は総じて正常の 20 倍の値です．血漿
交換するとほんの少し下がるのですが，また元に
戻ってしまい，血漿交換をやめれば高度に上昇しま
した（図 6）．昏睡性物質は何か特定されていませ
んが，少なくともその体内動態はこれら体内プール
の大きいアミノ酸達の推移に近くて血漿交換程度で
図 3　 BLOOD FDP LEVEL AND PLATELET 
COUNT IN A PATIENT WITH FURMI-
NANT HEPATIC FAILURE IN CHACOAL 
PLASMA PERFUSION
図 4　 CHANGE IN PROTHROMBIN TIME, PLAS-
MA FIBRINOGEN, PLASMINOGEN AND 
ANTITROMBIN Ⅲ LEVELS IN DOGS WITH 
ACUTE LIVER FAILURE DURING AND AF-
TER PLASMA PERFUSION THROUGH AC-
TIVATED CHACOAL.
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はとても除去出来ないという事になります．
　後で出てきますが，グルタミンの動きもこんなも
のです．グルタミンはウレアサイクルが回らないと
溜まり込んでくるアミノ酸なのですが，そういうよ
うなアミノ酸は体中どんどん広がります．そのよう
な体内ボリュームの大きいアミノ酸は血漿交換での
排除は全然追いつかないということが分かります．
　活性炭は出血は起こすけれども，少しは目が覚め
るということを経験して活性炭は分子量 1500 から
5000 ぐらいの分質を吸着するので，その分子量の
ところに何か原因物質があるのではないかという事
を発想しました．それで，それをもっと安全に抜こ
うということ考えましたが，ちょうど僕の高校の友
達の酒井君が東レという会社に居て，彼が PMMA
膜という膜を作っていたのです．その PMMA 膜は
肝臓病のために作られたのではなくて腎不全用でし
た．普通の腎透析は分子量 500 以下の物質を除去し
ているのですが，それだけでは貧血がひどくなった
り，末梢神経障害を起こします．β2 ミクログロブ
リンという分子量 11,200 なのですが，これが悪さ
をしているのではないかという事で彼はそれを除去
する膜を作っていたのです．
　私は拝み倒してその膜をもらってきました．この
膜では最大だいたい分子量 6 万のアルブミンが抜け
るので，その 10 分の 1 の 1,500 ～ 5,000 位の物質が
非常によく抜ける膜でした．この膜は目的に合って
いるだろうということで，これはさっきお見せした
ような方法で肝不全犬で生体適合性をチェックした
うえで臨床に導入したのです．
　この症例（図 7）は私が藤が丘病院に来る直前に
東大第二内科から亜急性型の劇症肝炎として紹介さ
れた例です．SLE の 36 歳の女性のカメラマンの方
で北海道で撮影旅行中に発病したのですが，実は劇
症肝炎ではなくて肝静脈血栓症といって肝静脈が全
て血栓でつぶれていたのです．普通の肝不全と違っ
て大量の腹水が溜まるし，腹水の蛋白濃度が異常高
値という特徴があったのですが，見かけは劇症肝炎
によく似ています．
　早速血漿交換を始めましたが，普通血漿交換だけ
ですと脳波がフラットとなり，脳死のような状態に
なってしまうのです．それでまず 2 連の血液ポンプ
で細々と PMMA 膜を使って洗い出したところ脳死
しないのです．
　それで東大第一外科の廊下に当時入手困難な血液
濾過透析器が転がっていたのです．東大はすごいと
ころで，それが埃をかぶって第一外科の廊下に転
がっていたので同級生の跡見君を拝み倒してその機
械を借りてきて回したのです．本格的に濾過透析を
やり出したところ，ほとんどご臨終だったその 36
歳女性が突然しゃべりだしたのです．家族と感激の
対面というかもう皆泣いてしまって大喜びしたんで
す．
　肝機能自身は全く良くならず，結局亡くなりまし
たが，解剖してみたら肝静脈全部詰まっていました
から助かる人ではなかったのですが，これ迄無理と
思っていた重症例で目が覚めることが出来たという
ことを経験して何か確実なものをつかんだのではな
いかという感触を得て藤が丘病院に赴任しました．
図 5　 PROTHROMBIN TIME IN PLASMA EX-
CHANGE THERAPY OF FULMINANT HEP-
ATITIS （15 year-old female, NANB）
図 6　 PLASMA TYROSINE, PHENYLALANINE 
AND METHIONINE LEVELS IN PLASMA 
EXCHANGE THERAPY OF FULMINANT 
HEPATITIS
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　ここにいる小林君など藤が丘病院の腎臓の透析グ
ループの能力を皆さんは当然のように思っているけ
れど，このグループは実はすごい能力を持っていま
して，東大ではとても出来ないような透析を簡単に
やってしまうのです．血液濾過透析のうち後稀釈法
と言いまして，大量のバッファーを入れて体中洗っ
て透析器の後ろから戻してくるというやり方なので
すが，1 回のセッションで 400ℓぐらいのバッファー
で体を洗ってしまうことが出来るのです．
　これが装置の写真（図 8）ですけれどもバッ
ファーの排出量と注入量がバランスできるのが特徴
で，安全に大量のバッファーで患者を洗うことが出
来るという約 500 万円の装置です．
　初期の成績ですと，ほとんど目が覚めるし，十分
に洗えば脳浮腫とか肝腎症候群など劇症肝炎で一番
恐れられているような合併症はほとんど起こらな
い．合併症にはそれぞれ治療がありますけれども，
きれいなバッファーで大量に洗う以上の優れたもの
はないということが分かりました．
　血漿交換は全国で広く使われるものですが，これ
はわれわれの血液濾過透析（HDF）ももはや今の
日本の標準治療になりました．われわれの方式と，
もうちょっと簡単な持続濾過透析（CHDF）もやら
れていますけれどもそれを含め 8 割以上のケースに
行われています．現在 on-line HDF といってもう少
し簡単でかつ非常に能率を上げたものが出来ていま
す．残念ながら保険は通ってないのですが．
　さっき言ったグルタミンについてですが，ウレア
サイクルが回らなくなるとウレアが作れなくなって
α-ケトグルタル酸→グルタミン酸→グルタミンを
作ることでアンモニアを一時的に処理するので，グ
ルタミンが大量に溜まってきます．これは洗うとい
うことは脳浮腫の予防と治療に非常に良いのです．
グルタミンの除去量から計算しますと，400ℓぐらい
のバッファーで洗うと，体液を 64ℓぐらいを洗った
ことになります（表 2）．64ℓということは，体重 60
キロぐらいの人の体液全部ですから，身体全体を
バッファーで洗ってしまうということなので，この
ぐらい洗えばどんな人でも必ず目が覚めるというこ
とになります．
　ボリュームはある程度以上は使うべきで，最低
200ℓ以上使わないと HDF の真価は分からないとい
うことです．CHDF でもいいのですがあれは量が
少ないのです．最初は全量で 20ℓなんて言っていま
したけどそれでは話にならない．平沢先生（千葉大
名誉教授）たちとも話はだいたい一致してきて，ど
んな方式でもいいから 200ℓ以上使用しなければだ
めだという点は少なくとも日本ではコンセンサスに
なっています．
　これは非常に悲劇の症例です．それまでは劇症肝
炎はちょっと重ければ昏睡が悪くなって死んでし
まったのです．ところが肝補助が強力になるとどう
いうことが起こるかというとですが，患者さんは
図 7　 PMMA 膜濾過透析（HDF）により治療した劇
症肝不全の第一例（37 才 F/ 東京大学第二内科
入院症例，　SLE による肝静脈血栓症）
図 8
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30 歳の女性で体重 40 キロ位で軽い人だったのです．
2 歳のお子さんがおられました．
　3 つの病院を通過して，やっと 4 軒目にわれわれ
のところへ飛び込んできたのですが，その時には実
はもう肝臓はほとんど壊れていたのです．何で分か
るかというと，血中のビリルビンがほとんど間接ビ
リルビン，つまり直接ビリルビンが消失してほとん
どが間接ビリルビンになっています（D/T 0.05）．
ウレアサイクルの最終産物である BUN もほとんど
ゼロになっています（図 9）．
　それでもこの方はご飯食べて外出までしているの
です．入院当初は CT でこのぐらいボリュームが
あったのですが，どんどん萎縮していって，50 日
目にこんなに萎縮してしまいました（図 10）．105
日間連日肝補助で頑張ったのですが，結局助けるこ
とは出来ませんでした．この時代は成人の生体肝移
植がなかったのです．剖検で肝臓の重量は 210g で
ほとんど肝細胞が存在しない，それでも生きてご飯
を食べることは出来る事が証明されました．
　しかし，この人は意識が良いから自分が劇症肝炎
だと知っているわけです．テレビの昼ドラで劇症肝
炎のドラマがやっていたのです．ドラマの中で患者
は死んでしまうわけですが，それを見ているので
す．自分の病気で死ぬというのを見ているから嘆き
悲しんで，困ってお母さんを連れて来て慰めてもら
おうと思ったらお母さんも一緒になって泣いてし
まって，当時の救命の看護婦さんたちは精神看護に
非常に悩んだものです．
　劇症肝炎患者に精神看護などそれ迄の教科書には
書いていません．みんな昏睡患者ですからその必要
がなかったのです．だからいかに肝補助だけ強力に
なっても助からなければ意味がないというか，ない
とは言わないけれども仏を作って魂入れずというこ
とになるのです．
　後日談がありまして，この方が亡くなって 2 か月
後，いつものように酔って帰宅したところ，家の前
表 2　Total removed Gln and equivalent plasma volume
Total removed 
glutamine
（μmol）
Total volume of 
buﬀer 
（L）
Equivalent 
Plasma volume 
（L）
3th day 89264 180 23.2
4th day 188947 320 35.2
5th day 127427 330 35.3
6th day 80927 380 49.8
16th day 41165 410 64.3
Equivalent Plasma volume of Gln＝Total removed Gln/plasma Gln 
concentration before ALS
図 10図 9　 A patient type C fulminant hepatitis treated 
with the new artiﬁcial support （30 year-old fe-
male）
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に 2 人人相の悪い連中がいるのです．それで「あな
た与芝さんですか？」って，「はい」と言ったらね，
「こっちいらっしゃい」と言ってね，車の中に拉致
されて散々根掘り葉掘り聞かれました．
　実はこの連中は週刊新潮の記者でした．この症例
は，その年の 1 症例の保険請求が 4 千 4 百万円ぐら
いで，2 位が 2 千 7 百万円だからダントツトップで
した．それで私は保険制度に巣食う寄生虫扱いされ
ました．患者は助けられなくても治療が進歩したか
ら「医学の勝利」だと私が言ったように書かれてい
て，ずいぶん叩かれました．しかし，最近は健康保
険の制約が非常に厳しくなって，もう健康保険では
そんなにお金も出してくれません．治療にお金がか
かるようになると制約が厳しくなるのですけれど
も，それにしてもこの症例は忘れえぬ症例です．し
かもこんな重症例を意識清明に維持できている点を
誇っていろんな人を連れてきて患者を見せていまし
た．しかし，その人 2 歳のお子さん残して死んだの
です．どんな気持ちで闘病していたかは，当時の私
のような未熟な人間には分かりませんでした．非常
に残酷なことをして生かしたような気がして，今で
も非常に胸の痛む思いをしています．
　もう 1 人思い出す例は，肝性脳症用の特殊組成ア
ミノ酸輸液（アミノレバンⓇ）は，一般的に昏睡を
治すと言われていたのです．これは日赤医療セン
ターから来た看護師の症例ですが，血液浄化で目が
覚めたのでもっと確実に覚ますという意図でアミノ
レバンを投与したら，突然アンモニアが上昇して脳
症が悪化しました．なぜかというと，この BCAA
（分枝鎖アミノ酸）といって，普通脳症を覚醒する
と言われて良いアミノ酸とか言われていました．し
かし，ウレアサイクル機能が廃絶すると BCAA す
らアンモニアを出してくるのです（図 11）．
　このアンモニアがα－ケトグルタル酸に取り込ま
れてグルタミンになるのですが，グルタミンは一時
的にアンモニアを解毒しますが，グルタミナーゼの
作用で逆方向に反応してまたアンモニアを出してき
ます．ウレアサイクルが機能しなくなるとグルタミ
ンも大量に溜まるのです．溜まると大量のアンモニ
アを放出しますます昏睡が覚めないということにな
ります（図 12）．この事実も井上君（准教授）が雑
誌「肝臓」に掲載して大塚製薬はアミノレバンを急
性肝不全では原則禁忌としています．
　この間の裁判でアミノレバンを使ったある病院が
負けました．もう一般的知識になっています．この
症例は恩師の織田先生が送って下さった症例です
が，「なんだお前，助からなかったじゃないか」と
後で散々言われたのですが，今にして思えばこの人
は頑張れば助けられたのではないかと思えて，非常
に残念なしかし大事なことを教えてくれた症例で
す．
　先程 D/T 比といって，血中の直接ビリルビンが
ほとんどなくなる症例をお見せしました．急性肝炎
でも真黄色になるでしょう．でもあれは怖くないの
です．なぜかというとあの急性肝炎で真黄色になる
のは，ビリルビンの排泄がやられているだけなので
す．だから，D/T 比を取ると急性肝炎ではだいた
い 0，8 位はあります．
　もっと肝機能が悪くなると，抱合が悪くなるので
D/T 比がどんどん下がってくるのです．だから，
同じ黄疸を見ていても D/T 比が高いか低いかに
よって肝臓の残存予備力が全然違うのです．図（図
図 11　23 歳女性 図 12　 肝 不 全 時 の BCAA（branched chain amino 
acid）投与とアンモニアの代謝
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13）の左側から障害されて，まずビリルビンの排泄
が障害されて最後にこのウレアサイクル能力とビリ
ルビンの抱合能が悪くなると肝臓の本質的な能力が
もうなくなったという事になります．肝機能という
のはこのように侵されるのに順番があるのです．よ
く出来たものだと思います．
　肝補助の能力が強力になったら結果はどうなった
かというと，いわゆる急性型と言っていた症例が高
率に助かるようになりました．この表は初期の 14
例ですが，12 例救命しています．これは全て急性
型ですけれども，このように高率に助かるようにな
りました．
　6 例中 5 例助かったところで，毎日新聞の夕刊 1 面
に大きく採り上げられて，それから全国から患者さ
んが集まるようになりました．北は十和田市，南は
福岡まで患者さんが多数来られるようになりました．
　ただし，これだけでは生命を維持することは出来
ても救命には結びつかないのです．といいますの
は，肝臓がどんどん壊れていくような場合にはいく
ら対症療法しても壊れるのを止めない限りは助から
ないわけです．
　日本では原因として肝炎が多いのですが，肝炎と
は原因自体ではなく宿主側が肝細胞を破壊する病態
です．表 3 の【Ⅱ】の肝炎以外はだいたい原因自体
が肝を壊しています．原因自体が肝を壊している場
合には，つまり肝毒性がある場合は原因を除去すれ
ばいいのですが，肝炎ではそれだけでは不十分で
す．肝炎とは病理的概念で，肝組織を見た時に小円
形細胞球浸潤があってその中には細胞障害性 T 細
胞が存在して，つまり宿主側が肝を破壊しているの
を見た時に肝炎と呼ぶのです．ですから【Ⅰ】肝炎
の場合には，原因と同時に宿主側の免疫学的破壊も
抑えないと破壊は止まらないことになるのです．
　いずれにしても，肝炎の場合原因が壊しているの
ではないので宿主側の障害を抑えて破壊を止めなけ
ればならないと考えました．但し，肝炎の中でも原
因ウイルスの排除が早いいわゆる急性型と言われて
いる急性の B 型ウイルス感染ではこのスライドを
見て分かるように，ウイルスが早期に排除されてい
ます．肝補助だけで回復するというのはこのように
原因が自然に排除されるものでそれで回復が早いの
表 3　劇症肝不全の原因疾患
［Ⅰ］劇症肝炎
ウイルス性肝炎
急性 A 型，B 型肝炎
急性 D 型肝炎の重感染による
B 型の重症化
HBV キャリアの重症化
急性非 A 非 B 肝炎と急性 C 型肝炎
ヘルペスウイルス群による肝炎
単純性ヘルペス
帯状疱疹ウイルス
サイトメガロウイルス
EB ウイルス
アデノウイルス
巨細胞肝炎（パラミクソウイルス）
薬剤性肝炎（アレルギー性）
自己免疫性肝炎
［Ⅱ］その他
中毒性肝障害
アセトアミノフェン過剰量服用
アマニタ・マシュルーム中毒
工業用溶媒（四塩化炭素など）
虚血性肝障害
肝静脈閉塞
（バット・キアリ症候群など）
高体温
悪性細胞の肝浸潤
ウイルソン病
小滴性脂肪肝
（妊娠性脂肪肝，ライ症候群など）
肝移植
部分肝切除
Oxford Textbook of Clinical Hepatology より改変
図 13　種々の肝機能と肝予備能との関連
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です．
　ただ例外は超急性といって瞬間的に肝臓が全て壊
れて，その結果 D/T が急速に下がってしまう，こ
ういう症例はもう肝臓が残っていませんから肝移植
しか治療法がない事になります．
　HB キャリアの劇症化の場合はこの急性感染と
違ってウイルス増殖がずっと持続するのです．この
症例は慢性肝炎におけるステロイド中断療法後の劇
症化例ですが，一番下に見えるのが DNA ポリメ
ラーゼという感度の鈍い（HBV DNA ＞ 105 コピー
で陽性化）検査ですが，いつまでも持続陽性です．
その結果肝炎が終息せず回復しないということにな
ります．
　これは 1986 年に Hoofnagle（NIH）が非 A 非 B
型慢性肝炎に対するインターフェロンの効果を報告
した翌年の 1987 年，初めて非 A 非 B 型劇症肝炎に
インターフェロンを使った例なんですけれども，何
らかのウイルスがいるだろうと考えて，東レからイ
ンターフェロンを供与されて使ったところ急激に
治った例です（図 14）．インターフェロンを使った
あと，1 年半ぐらい後まで何回か肝生検しています
が，再生しているのが分かります（図 15）．
　それで劇症肝炎にインターフェロンを使うことを
主張し出したのですが，いろんな病院から使ったら
却って良くなかったと言われて，それで考えた事は
肝補助しながらインターフェロン打つだけでは慢性
肝炎の治療と変りませんから，劇症肝炎なので宿主
側を抑えようということでした．ステロイドの少量
投与は行われていましたが，これは良くないと言わ
れていましたので，初めてサイクロスポリンを使っ
てみました．内服では効果はありませんでしたが静
注で使ってみたところ，突然 GOT，GPT が正常化
しました（図 16）．
　組織では治療前は肝細胞がどんどん壊れていく像
図 14　 はじめてインターフェロンを使用した非 A 非
B 型劇症肝炎（1986）
図 15　 Sequential liver histological ﬁndings before and after interferon （IFN） 
therapy in a patient with non-A, non-B fulminant hepatitis （38 year– 
old female）
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でしたが，きれいに治った後には完全に再生してい
ました．肝臓はすばらしい再生力を持っているとい
うことがこれでよく分かると思います．
　ところがサイクロスポリンだけですと副作用が高
頻度で出ますので，治療開始はステロイドのパルス
投与で始めてみました．これが最初の例ですが，サ
イクロスポリンを使って，ステロイドのパルスを
使って，またサイクロスポリンに切り替えていきま
した．そうすると，何回もリバウンドするのです．
これは 15 歳の女の子でしたが，肝臓がそれにつれ
てどんどん小さくなってしまい助けられませんでし
た（図 17）．こういう貴重な症例によって教えられ
ているのです．これではだめなんですね．リバウン
ドを繰り返すとそれだけ肝臓が壊れていきます．で
すから，いかにリバウンドをさせないかということ
が重要です．それで井上君と 2 人で相談して，彼が
考えてくれたのは最初にステロイドのパルス投与
もってきて徐々にサイクロスポリンに切り替えてい
く方式に変えました（図 18）．
　ステロイドパルス投与下では，非常に感染に弱い
し，キャリアですと急にステロイド量を下げるとリ
バウンドしますので，必ずサイクロスポリンを加え
ていく方法を採っています．これをわれわれの免疫
抑制の定番にしたのですが，この方式を採り入れて
から救命率が急激に上昇しました．これは 68 歳の
非 A 非 B 型の方で文句ばっかり言ってるおじいさ
んでしたけれど，このように急激にトランスアミ
ナーゼが低下して絶対リバウンドさせないようにし
ま す と，68 歳 の 非 A 非 B 型 で も 徐 々 に GOT・
GPT が下がってきてプロトロンビン時間も 1 か月
半かかって正常化しました（図 19）．
　これが答えだったのです．いかに急速にトランス
アミノーゼを下げて，リバウンドさせないかという
ことが肝炎治療の治療目標になります．なるべくト
ランスアミナーゼを早く低下させる．特に図の黄色
い線のは劇症化前の症例なのですが，劇症化を予知
して早く破壊を止めれば肝臓は非常に再生の良い臓
器ですから再生するということが実現出来るように
なりました（図 20）．
　B 型肝炎の場合ウイルス増殖の抑制も重要なので
すが，実は劇症化を起こすウイルスは増殖力が激し
くてなかなか血中量が下がらないのです．慢性肝炎
の治療は，ウイルス量を下げることですが，劇症肝
炎の場合にはウイルス量よりも先にトランスアミ
ナーゼ値を下げるところが大切で，この点で慢性肝
炎と目標が若干違います．でも，両方とも最終的に
はトランスアミナーゼをいかに早く下げてしまうか
という事が答えですけれども，どっちを優先するか
図 16　 はじめてインターフェロンとサイクロスポリ
ンを併用した非 A 非 B 急性肝炎重症型の一例
図 17
図 18　 Method of immunosuppressive treatment in 
fulminant viral hepatitis
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劇症肝炎と慢性肝炎では方針が違うということにな
ります．
　この症例もキャリアの劇症化でして遅れて入院し
てきました（図 21）．遅くなって治療を始めたので
はいかにトランスアミナーゼを下げてもなかなか再
生に結びつきません．特にキャリアには慢性肝炎と
か肝硬変に近い人がいますので，そういう人ではい
かに GOT，GPT を下げても回復し難い点がありま
す．
　この人は 32 歳の男性でしたが，この人が入院し
てきた時お子さんが 2 人いて 3 人目が奥さんのお腹
の中にいたのです．この症例は 1 週間全力で治療し
ましたが，肝移植でなければ救命できないと判断し
て，肝移植のための準備で薬剤を切ったのですが，
東大に申し込んで外科医は移植可能と言いましたの
で，倫理委員会が認可せず移植できませんでした．
　この頃は血漿交換の回数にも制限があって，ケチ
ケチやってるうちに亡くなったのですが，確か亡く
なる 2 日前に，3 人目のお子さんが生まれたのです．
この奥さんは 28 か 29 歳でした．今どうやって，い
たいけなお子さん達を育てているかと思うと，胸が
張り裂ける気がします．死亡後に東大の倫理委員会
が OK を出したりして，倫理委員会も随分いい加減
なものと憤慨したものです．劇症肝炎で元気な人が
短時間で亡くなりますから，このような悲劇的な場
面によく出会うことになります．
　だから，やはり私は医師は何のために存在してい
るんだ，生きてるんだと考えると，やはり患者を助
けるのが医者だというふうによく痛感します．こう
いう悲劇の症例をずいぶん経験しております．助け
た症例も多数居りますが，亡くした症例のほうが今
でも胸に残ります．
　肝移植するのに本だけ読んでやる人はいません
が，劇症肝炎の治療の場合は，私たちの書いたもの
だけ読んであとは自分なりに適当にやっている施設
が多いですが，本来は習いに来るべきだと思いま
す．しかし，これ迄習いに来た人はほとんど居ませ
んし，例えばステロイドパルスだけ取り上げてみて
も，人のやってることのその一部を取り出してやっ
てる人が多いのです．日本人は日本人に習うのをす
ごく嫌がりますが，先達の先に極めた人のところに
はちゃんと頭下げて習いに来るべきだと僕は思いま
す．
　超急性型は移植しない限りは助かりませんが，急
性型であればだいたい 86 パーセント，亜急性でも
70 パーセントぐらいは救命します．LOHF がもう
少し悪くて，それでもだいたい 70 パーセントぐら
図 21図 19
図 20　ALT・PT の推移
与　 芝　　真 　彰
388
い救命しています．先行病変のない劇症肝炎であれ
ば，そのぐらいの生存率は保つことが出来ます．最
近は非 A 非 B 型が増えてきたので多少落ちてきま
したけれども．
　そこでもう少し救命率を上げるにはどうするかを
考えたのですが，特に亜急性型では脳症が出た時に
は萎縮してしまっています．このスライドは脳症発
症前 1 か月の CT なんですが（図 22），腹水の中に
小さい肝臓が浮いています．然し，元気に食事をし
ていました．肝臓は再生力があるのと同時に予備力
がありますのでなかなか症状が出ません．われわれ
のほうからなるべく早く異常を見つけて早い時期に
治療を開始するということを考えた訳です．
　劇症肝炎の診断にプロトロンビンに強調されてい
ますが，症例の中にはプロトニン値は正常なんです
けど，アルブミン値が低い人がいます．2.4 g/dl と
か，2.2 g/dl とか異常に低いので肝生検をしたら，
肝実質がスカスカになっていました（図 23）．ほと
んど何にも症状ないのに，もうこんなに肝実質細胞
が脱落しています．だから，意外にアルブミン値と
かですね，コリンエステラーゼ値など，普段あんま
り重視してない指標が重要だということが分かりま
す．
　これは私が作った劇症化の予知式がこれなんです
が（表 4），ミソはこの成因のところにあります．
成因によって治りやすい急性感染の B は 1 点と軽
い，A 型肝炎も同様です．それから HB キャリアと
か非 A 非 B 型は 2 点と点数が高いのです．あとは
簡単でビリルビンとコリンエステラーゼで計算しま
す．
　2002 年から 2008 年の間に，PT60 パーセント切っ
て入ってきた症例が 119 例ありまして，そのうち
45 例は入院時劇症肝炎でした．その生存率は 64
パーセントですが，予知式陽性の症例で 89 パーセ
ント，予知式陰性で 97 パーセント，平均して 91
パーセントぐらい．つまり 60 パーセントを切って
入ってきてその後肝炎治療をしても劇症化する人し
ない人もいますけれども，だいたいその時期に入っ
てくれば 9 割は助かる事が明かになりました（表
5）．
　この予知の段階で阻止して止められなかったとい
う例は正確には 1 例しかいません．だから劇症化前
に早く見つければ，劇症肝炎そのものをなくしてし
まうということが出来る時代になったということで
私の目標であった劇症肝炎そのものを根絶してしま
うという目標に近づいてきたということになりま
す．
　最近肝移植と簡単に言いますが，特に生体肝移植
は臓器提供者を必要とする非常に大変な治療なので
図 22 図 23
表 4　劇症化の予知式
（急性肝炎劇症型）PT ＜ 40％　脳症（－）の症例で
Z＝－0.89－1.74
　×（ 原因ウイルス：A 型・急性感染の B 型は 1 点 
HB carrier・非 A 非 B・その他は 2 点）
　＋0.056×（T-bil 値）－0.014×（ChE 値）
　注：ChE 正常値　135 ～ 413U/l
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す．肝臓は再生の良い臓器ですから移植をせざるを
得ない状況まで追い詰めないでいかに内科的に助け
るかが一番大事なことだと思っています．
　あとは，この知恵を慢性肝炎に使えないかという
ことで，まず B 型慢性肝炎ですが，71 歳の女性で
肝硬変で静脈瘤があり，大腸がんの手術もしました
が，それでもですね，劇症肝炎の治療で得た知恵を
使うと……．肝臓学会のガイドライン見ると，B 型
慢性肝炎は 36 歳からはエンテカビルの薬漬けにし
ろと書いてあるのですが，そんなことをしなくても
ちゃんと 71 歳の女性がセロコンバージョンし，薬
なしでもウイルスが増えない状況を作れてしまうと
いうことが 1 つ．
　これはもう皆さんご存知のサイクロスポリン，こ
れは井上君が頑張ったのですが，さっき言ったサイ
クロスポリンが C 型ウイルス増殖抑制に効くとい
うことを見出して新しい C 型の薬（DEIO-025）の
ヒントになったということで，劇症肝炎に留まらず
われわれの知恵は慢性肝炎の治療にも十分応用出来
ます．
　なぜかというと，劇症肝炎とは別に肝炎の鬼っこ
じゃないのです．慢性肝炎の一番下のやんちゃな弟
であって，肝炎一族のファミリーの 1 人である．だ
から劇症肝炎を制するものは，慢性肝炎も制すると
いうことが言えるのです．これを言うと長くなりま
すが，藤本先生にご迷惑がかかりますのでこのへん
にいたします．
　どうもご清聴ありがとうございました．
司会　少し時間が余っていますので，2，3 ご質問
を受けたいと思いますけれども，せっかくの機会で
すし，与芝先生の講義聞くのは最後かもしれません
ので，何かご質問がある方いらっしゃいますでしょ
うか？
　治療の歴史ということで，ほんとに活性炭から始
まって，血漿交換にいっても，目が覚めない．それ
でいろいろな血液の透析を導入されて，支えるだけ
では劇症肝炎助からないっていうことで原病治療を
考えて，原病治療が遅れると助からないので，予知
も考えれたということで，1 つの壮大な治療体系を
30 年かけて作られたわけですけれども，何かござ
いますでしょうか？　小林さんどうぞ．
小林　先生どうもありがとうございました．先生の
お話聞いてて，昔ネズミでいろいろやったなってい
う思い出も思い出しながら聞いてたんですけども，
今ウイルス除去療法っていうのがだんだんと普及し
はじめたんですけど，たとえば，C 型肝炎だったら，
ウイルス除去をしてしまおうと．
　そういう方法がこれから先，どんだけの効率を発
するのかっていうのを，先生どのようにお考えにな
りますか？
与芝　B 型でもウイルスをカラムにくっつけて除去
するという方法がありましたが，C 型の場合は，ト
表 5　2002︲2008 のうち PT ＜ 60％を認めた重症肝障害症例（119 例）
与　 芝　　真 　彰
390
イレで元から断たなきゃだめっていうじゃないです
か．言ってみれば臭いだけを取ってっていうような
とこがあって，C 型ウイルスはすごい増殖力を持っ
ています．だから血中の濃度にしても減らしてもか
なり急速に戻ってくる気がするのです．
小林　C 型の場合，ウイルスが肝臓でどんどん作ら
れているわけですよね．うちでやってるのでもほと
んど効かないんですね．世界的に見ても，たぶん日
本だけなんですよ，これやってるのが．
与芝　それで日本の優れた血液浄化療法を使う道筋
としてはあんまり良い方法じゃないと私はそう思い
ます．それプラス，抗ウイルス剤はですね，ありと
あらゆるウイルスを増殖していくっていうのが分
かってきて，様々なのが出来てきているのと，たぶ
ん血液浄化でウイルスを治そうとか，吸着しようっ
て方法は消滅すると思います．
Q　あと先生，キャリアの方がですね，劇症化す
るっていうのがありますよね．全然劇症化しないで
そのまま沈静，そのままの方と，すぐ劇症化する
と．そこの違いっていうのは何かあるんですかね？
与芝　難しい質問なのですが，よくキャリアの人で
劇症化するのには何かきっかけがあるのではないか
は，ハッキリしていないのです．ただハッキリして
いますのは，de novo B 型肝炎といいまして，それ
まで HBs 抗体陽性，HBc 抗体陽性で，もう治った
と思っていた人に，リツキサンとかリンパ球を殺す
ような薬を使ったり，その人の肝臓を移植に使った
りするとウイルスが大量に増えて劇症化までいくの
で，やっぱり，リンパ球系の肝機能が一時的に衰え
るか，あとはウイルスが急に増え出すとか，そうい
うことがあると劇症化します．
　劇症化は，ウイルスが極めて速いスピードで増え
るかつ，増えすぎた時になるので，そういうメカニ
ズムは，現象論としてはもう分かってきているとい
うことは言えると思うのです．
司会　よろしいでしょうか？　それでは次に花束贈
呈に移りたいと思います．
